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La trombocitopenia inmune (PTI) es una patología 
sumamente compleja, que puede presentarse con 
formas clínicas muy diversas y en la que están in-
volucrados mecanismos fisiopatogénicos diversos y 
complejos. Ha representado a lo largo de la historia 
un desafío para numerosos investigadores, que han 
logrado desentrañar muchos de los enigmas que la 
rodeaban y, a partir de las pocas certezas y las mu-
chas dudas que reconocemos en la actualidad, segui-
rá representando un desafío para el futuro. Dentro 
de tal contexto, en la presentación actual haremos 
una reseña de los principales hitos que han marcado 
la historia de la enfermedad, revisaremos el estado 
actual de nuestros conocimientos sobre la misma y 
plantearemos los desafíos para el futuro inmediato.

La historia(1-3)

Las primeras observaciones sobre la aparición de 
petequias se remontan a la época greco-romana, con 
las descripciones de Hipócrates y Galeno sobre las 
“manchas o eminencias rojas” que se observaban en 
los pacientes con peste. Pero recién en el año 1025 
se puede encontrar la descripción de un síndrome 
purpúrico compatible con PTI, hecha por Avicenna, 
un médico y filósofo persa, en su monumental obra 
de 14 tomos “El canon de la Medicina”. Posterior-
mente un médico y humanista portugués, Amatus 
Lusitanus, en 1556 describe claramente por primera 
vez una púrpura sin fiebre (morbus pulicaris absque 
febre) en un niño. Pero es recién en 1658 cuando las 
petequias son detalladamente descriptas por Laza-
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rus Riverius, médico del rey de Francia. En 1735 
Paul Werlhof realiza su clásica descripción sobre el 
cuadro clínico de inicio de una PTI en una adoles-
cente, a quien administró tratamiento con diversos 
ácidos, especialmente nítrico. En 1809 un médico 
dermatólogo, Robert Willan, basado en los estudios 
previos de Riverius y de Werlhof, clasifica las púr-
puras en 4 tipos: simple (que era compatible con 
PTI), hemorrágica, urticariana y contagiosa.  La 
atribuye a “modo de vida sedentario, dieta inadecua-
da, aire impuro y ansiedad mental”, recomendando 
como tratamiento “ejercicio moderado al aire libre, 
dieta generosa, quina, ácidos, y…. consumo libre de 
vino”. Mientras tanto, la observación microscópica 
de la sangre se venía desarrollando desde 1653, bá-
sicamente a partir de la creación de microscopios 
simples por parte de Anton van Leeuwenhoek, un 
comerciante que se dedicó a la observación biológi-
ca y que fue probablemente el primero que logró 
observar microorganismos. Pero es recién a partir 
del año 1826, cuando Joseph Lister da a conocer el 
microscopio acromático que permite observar célu-
las de hasta 3-4 µ de diámetro, que comienzan a su-
cederse descripciones sobre distintos aspectos mi-
croscópicos relacionados con las púrpuras. Es así 
que en 1865 Max Schulze realiza la primera descrip-
ción morfológica de las plaquetas, describiendo 
agregados irregulares formados por esférulas o grá-
nulos incoloros (“masas granulares”); sin embargo, 
no los considera como células sino como leucocitos 
degenerados y desintegrados (“basura de la san-
gre”). Unos años después William Osler interpreta 
que no son material de degeneración leucocitaria, 
aunque confesando “que no sabemos nada sobre el 
origen o el destino de estos corpúsculos”. A partir de 
1879, después de la descripción por Paul Ehrlich de 
las técnicas de tinción que permitían realizar re-
cuentos diferenciales de las células de la sangre(4), y 
su posterior generalización, empiezan a sucederse 
las observaciones relativas a las plaquetas. Es Giulio 
Bizzozero en 1882 quien primero las describe como 
un nuevo elemento de la sangre: “…una pequeña 
placa muy fina, incolora, de diámetro igual a la mi-
tad o el tercio de los glóbulos rojos, en forma de 
disco o lente, oval o redonda….”(5). Un año después 
Georges Hayem acuña definitivamente el término 
“plaqueta”, y posteriormente realiza el primer re-
cuento plaquetario (RP) tal como lo conocemos en 
la actualidad. Sin embargo, a pesar del título de su 

trabajo (“…et sur son importance dans la trombose 
et dans la coagulation”), Bizzozero no había focali-
zado sobre el rol hemostático o hemorrágico de las 
plaquetas, y no pareció haberlas reconocido como 
un factor en la púrpura. Es Jacques Denys, en 1887, 
en sus “Études sur la coagulation du sang”(6), quien 
por primera vez asocia púrpura con plaquetas dismi-
nuidas. Posteriores hitos importantes en esta historia 
fueron el descubrimiento de los megacariocitos por 
parte de William Howell, en 1890(7), y la posterior 
asociación de los mismos con las plaquetas, realiza-
da por James Homer Wright en 1906. En 1916 Paul 
Kaznelson, cuando era aun estudiante de medicina, 
hace una analogía con las anemias hemolíticas y 
postula que la trombocitopenia en la PTI es el resul-
tado de un aumento de la destrucción plaquetaria. 
Convence así a su profesor, Doktor Schloffer, de 
realizar esplenectomía a una mujer de 36 años con 
PTI y RP de 2 x 109/L; a las 4 semanas las plaquetas 
habían llegado a 500 x 109/L y la paciente alcanzó 
remisión definitiva(8). Con estos resultados, parecía 
haber quedado cerrado el largo debate previo sobre 
producción disminuida o destrucción aumentada 
como mecanismo causal de la trombocitopenia. Re-
forzando esta hipótesis, en 1938 Charles Troland y 
Ferdinand Lee presentan la primera evidencia de un 
factor plasmático transmisible, al demostrar que una 
sustancia extraída del bazo de pacientes con PTI 
provocaba trombocitopenia transitoria en conejos(9). 
Sin embargo, en 1946 William Dameshek plantea 
que el mecanismo principal es una reducción severa 
de la síntesis de plaquetas, postulando que el bazo 
ejerce un inusual efecto inhibidor sobre la produc-
ción de plaquetas por los megacariocitos en la mé-
dula(10). Pero indudablemente el hito más importante 
en la historia de la PTI fue la experiencia realizada 
por William J. Harrington en 1951(11). Basado en la 
observación de que una madre con PTI había dado a 
luz un niño con trombocitopenia, programó una ex-
sanguinotransfusión de 500 mL entre una paciente 
con PTI y él mismo. Inmediatamente después de re-
cibir el plasma de la paciente, su RP comenzó a dis-
minuir rápidamente, alcanzando en pocas horas va-
lores inferiores a 10 x 109/L, que se mantuvieron 
algunos días para después ir elevándose hasta alcan-
zar a los 7 días valores normales. Luego repitió la 
experiencia en un grupo de voluntarios con idéntico 
resultado. Se confirmó así la existencia de un “factor 
plasmático” en los pacientes con PTI que producía 
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destrucción plaquetaria al ser infundido a individuos 
sanos. En ese mismo año Robert S. Evans demuestra 
que el “factor plasmático” es un anticuerpo(12) y, ba-
sado en estos hallazgos, Maxwell Wintrobe realiza 
por primera vez tratamiento con corticoides en un 
paciente con PTI(13). También en 1951, William Da-
meshek realiza la distinción entre PTI aguda y cró-
nica(14), completando así los criterios diagnósticos 
modernos para PTI que ya había previamente esta-
blecido Bruce Wiseman en 1940(15). En 1953 An-
thony Pisciotta, basado en sus estudios por micros-
copía de contraste de fases, lanza la hipótesis de que 
una aglutinina presente en el plasma es capaz de 
atacar también a los megacariocitos(16). Durante mu-
chos años no se producen nuevos avances significa-
tivos en la investigación de la enfermedad, hasta que 
en 1975 Richard Dixon, realizando cuantificación 
de la Inmunoglobulina G Asociada a membrana Pla-
quetaria (PAIgG) demuestra que la misma está au-
mentada en más del 90% de los pacientes con PTI 
crónica(17). Durante los años posteriores numerosos 
investigadores trataron de identificar la naturaleza 
de estos anticuerpos antiplaquetarios, hasta que en 
1987 Robert McMillan, mediante una técnica repro-
ducible para la práctica clínica, demuestra la presen-
cia de anticuerpos anti-GPIIb y/o anti-GPIIIa en 34 
de 59 pacientes con PTI crónica(18). Desde el punto 
de vista terapéutico, sin duda, el hito más importan-
te lo representó el uso de la inmunoglobulina G in-
travenosa (IGIV), descripto por Paul Imbach en 
1981(19). A partir de la observación de que en un niño 
con hipogammaglobulinemia y PTI severa el RP se 
normalizaba después de la infusión de IGIV, confir-
ma este hallazgo con un estudio piloto, seguido pos-
teriormente de otro aleatorizado y un estudio para 
buscar dosis. Complementando esta herramienta te-
rapéutica, dos años después Abdulgabar Salama de-
muestra que la administración de globulina an-
ti-Rh(D) tiene un efecto similar al de la IGIV sobre 
el recuento de plaquetas(20). Ya en años más recien-
tes, dentro de las investigaciones sobre los mecanis-
mos causantes de la PTI, se destacaron los hallazgos 
del equipo de John Semple demostrando, en varios 
trabajos realizados entre 1991 y 1996, alteraciones 
en las células T regulatorias(21,22). Otro hito de gran 
trascendencia fueron las comunicaciones realizadas 
en 1996, casi simultáneamente, por dos grupos inde-
pendientes -Robert Emmons y col y Satoru Kosugi 
y col- demostrando niveles inadecuadamente bajos 

de trombopoyetina (TPO) en pacientes con PTI(23,24). 
En 1997, frente a la ausencia de experiencias clíni-
cas y de estudios prospectivos que incluyeran canti-
dades significativas de pacientes, varios investiga-
dores referentes mundiales sobre PTI pediátrica 
(Paul Imbach, Victor Blanchette, George Buchanan, 
Paula Bolton-Maggs y otros) deciden formar el In-
tercontinental Childhood ITP Study Group (ICIS) 
que, pocos años después, redefine su nombre a Inter-
continental Cooperative Study Group, al incorporar 
a referentes de la enfermedad en adultos. Con pa-
cientes e investigadores pertenecientes a distintos 
países de los cinco continentes, el grupo se transfor-
ma en un referente ineludible sobre la enfermedad, a 
través de su actividades que incluyen registros pros-
pectivos, publicaciones, elaboración de consensos, 
reuniones anuales, y encuentros de expertos cada 3 
años en los que se discuten puntualmente distintos 
aspectos de la enfermedad entre los máximos refe-
rentes mundiales. Otra observación trascendente re-
lativa a la terapéutica de la enfermedad se da en los 
años 2000/2001, con las publicaciones de los grupos 
de Mansoor Saleh y de Roberto Stasi, comunicando 
grados variables de respuesta al rituximab en pacien-
tes adultos con PTI crónica(25,26), incorporando así este 
tratamiento como una opción terapéutica más para la 
PTI. En 2003 Bob Olsson y col demuestran, en pa-
cientes con PTI activa, lisis plaquetaria mediada por 
linfocitos T citotóxicos, sugiriendo así un mecanismo 
alternativo de destrucción plaquetaria(27). Uno de los 
mayores aportes al tratamiento actual de la enferme-
dad se realiza entre los años 2008 y 2011, con las in-
vestigaciones realizadas por James Bussel y otros en 
distintas experiencias clínicas, que confirmaron la 
efectividad y seguridad de los agonistas del receptor 
de TPO (romiplostin y eltrombopag) para su uso clí-
nico(28-31). La publicación en 2009 del Consenso Inter-
nacional sobre Terminología, Definiciones y Criterios 
Evolutivos, coordinado por el Dr. Francesco Rode-
ghiero, definiendo claramente los conceptos de PTI 
primaria y secundaria y redefiniendo los criterios evo-
lutivos(32), se constituye a partir de ese momento en 
una referencia ineludible para evaluar la enfermedad. 
Y, probablemente, el último hito en esta breve historia 
de la PTI lo hayan constituido las publicaciones de 
Sarpatwari y col jerarquizando dos aspectos que no 
habían merecido demasiada atención por parte de los 
investigadores: la fatiga asociada a la trombocitope-
nia y la condición protrombótica de la PTI(33,34).
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EL PRESENTE
Revisaremos a continuación el estado actual del 
conocimiento sobre distintos aspectos de la PTI, 
prestando especial atención a su comportamiento en 
edad pediátrica.
Fisiopatogenia
Los enormes avances que se han realizado en los 
últimos años en la investigación de los mecanis-
mos inmunológicos involucrados han llevado a una 
comprensión mucho mejor de la enfermedad. Hoy 
es válido considerar a la PTI como un síndrome, en 
el cual hay distintos mecanismos causales en los dis-
tintos individuos, que determinan la heterogeneidad 
de sus manifestaciones clínicas y las diferentes res-
puestas a los tratamientos disponibles, y que ocurre 
dentro de contextos genéticos determinados. Las al-
teraciones del sistema inmunológico descriptas son 
múltiples(35-40). Básicamente, un evento desencade-
nante primario (por mimetismo antigénico u otros 
mecanismos) origina una respuesta autoinmune que 
involucra tanto mecanismos de inmunidad humoral 
como celular, y que es perpetuada por deficiencia en 
los mecanismos regulatorios de células T, células B 
y células dendríticas. Los mecanismos de destruc-
ción plaquetaria son mediados básicamente por an-
ticuerpos antiglicoproteínas plaquetarias (principal-

mente IIb/IIIa) pero también por citotoxicidad por 
células T CD8+. Estos mecanismos actúan también 
sobre los megacariocitos en médula ósea, inhibien-
do así la síntesis de plaquetas. Los niveles inade-
cuados de TPO observados en muchos pacientes con 
PTI crónica, para los cuales todavía no hay una ex-
plicación certera, contribuyen a esta menor síntesis 
plaquetaria(23,24,41). Hay evidencia también para pos-
tular que algunos isotipos de anticuerpos no causan 
destrucción sino que inhiben la activación plaqueta-
ria(42). La explicación detallada de los mecanismos 
fisiopatogénicos de la PTI excede largamente los 
propósitos de este artículo, por lo que se remite al 
lector a tres excelentes revisiones publicadas recien-
temente(38-40).
Definiciones y criterios diagnósticos
A partir de las definiciones del Consenso de Exper-
tos(32), la enfermedad cambió su nombre de púrpura 
trombocitopénica idiopática (o autoinmune) a trom-
bocitopenia inmune, pero manteniendo el acrónimo 
PTI. Se diferencia claramente PTI primaria (“no aso-
ciada a patología reconocible”) de PTI  secundaria 
(“asociada a patología reconocible”). La Sociedad 
Argentina de Hematología y la Sociedad Argentina 
de Pediatría reconocen como criterios diagnósticos 
para PTI pediátrica los enunciados en la Tabla 1(43,44).

Aspectos epidemiológicos
En primer lugar, es de fundamental importancia te-
ner en cuenta que pueden existir diferencias nota-
bles en el comportamiento y el manejo de la enfer-
medad en distintas poblaciones debido a diferencias 
étnicas, culturales, religiosas, de acceso a la salud y 
otras(45,46). La PTI pediátrica se da a todas las edades, 
con un pico máximo de prevalencia comunicado en 
la literatura entre los 5 y 6 años(47-49). Sin embargo, 
debe destacarse que en nuestro país, según los resul-

Tabla 1. Criterios diagnósticos para PTI primaria pediátrica

Deberán estar presentes los cuatro requisitos siguientes:

A) Trombocitopenia (recuento plaquetario menor de 100 x 109/L).

B) Ausencia de enfermedad infecciosa aguda concomitante (p.ej., mononucleosis infecciosa, hepatitis).

C) Ausencia de patología sistémica de base (p.ej., lupus eritematoso sistémico, síndrome de inmunodeficiencia 
adquirido, linfoma).

D) Megacariocitos normales o aumentados en médula ósea (*).

(*) Este criterio puede ser reemplazado por la ocurrencia de remisión completa espontánea o inducida por IGIV 
en aquellos pacientes a los que no se les haya realizado punción de médula ósea.

tados del grupo argentino, la máxima incidencia pa-
rece darse en los dos primeros años de vida (Figura 
1)(50). También en Japón, en una encuesta nacional 
realizada sobre 986 niños, se observaron resultados 
similares(51). Respecto a la incidencia por sexo, tanto 
en el Registry I del ICIS como en el grupo japonés 
y en el estudio del grupo argentino, se observó un 
predominio en varones en los primeros 2 años de 
vida(50-52).
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Evolución
Desde hace pocos años se ha adoptado mundial-
mente la nueva terminología para clasificar los es-
tadios evolutivos de la enfermedad: PTI de reciente 
diagnóstico (menos de 3 meses de evolución), PTI 
persistente (entre 3 y 12 meses de evolución) y PTI 
crónica (más de 12 meses de evolución). Aproxima-
damente el 70% de los pacientes pediátricos alcan-
zan remisión en un plazo menor a 12 meses(50,53,54). 
El único factor clínico predictivo reconocido de 
remisión espontánea es la edad: a menor edad, ma-
yor probabilidad de remisión(50,52-56). Los datos del 
Registry I del ICIS, cuando aún se utilizaba el cri-
terio de cronicidad a los 6 meses, mostraron que los 
menores de 1 año tenían una incidencia de PTI cró-
nica significativamente menor que los de 10 ó más 
años(52). Resultados similares fueron comunicados 
por el grupo argentino, observándose que el índice 
de remisión más alto se dio en menores de 1 año 
y el más bajo en mayores de 9 años (Tabla 2)(50). 
Algunos autores también citan al comienzo abrupto 
de síntomas (menos de 2 semanas) como otro factor 
favorable(55). Se han comunicado además distintos 
índices como indicadores pronósticos, pero su efi-
cacia no está aceptada por la mayoría de los auto-

res(50,57). También se ha estudiado la utilidad de al-
gunos marcadores bioquímicos, pero sin que exista 
consenso sobre ellos hasta la fecha(55).

Tabla 2. Porcentajes de remisión 
según grupo etario

Grupo Edad Índice de remisión

A 2 – 12 meses 89,8%
(247/275)

B 1 – 8 años 71,3%
(656/920)

C 9 – 18 años 49,0%
(103/210)

*p <0,001 (A vs B; A vs C)

Tratamiento
PTI de reciente diagnóstico
Existen cuatro opciones terapéuticas:
Conducta expectante: basados en la muy baja pro-
babilidad de complicaciones fatales y en la falta de 
evidencia de que el tratamiento al diagnóstico las 
evite, algunos autores postulan la conducta expec-
tante. Si bien no tratar es una decisión del médico, 
basada en la evaluación personalizada de múltiples 
factores que permiten establecer el riesgo que pre-
senta el paciente, las dudas que plantea esta conduc-
ta son varias:

• ¿Conocemos realmente factores predictores 
de riesgo distintos al RP?

• ¿Es correcto no tratar basado exclusivamente 
en el costo?

• ¿Es correcto no tratar basado en el muy bajo 
riesgo de hemorragia mortal?

• ¿Existiendo tratamientos disponibles, cuáles 
son las implicancias legales de no tratar? 

Corticoides: se puede utilizar prednisona o dexame-
tasona, ya sea por vía oral o parenteral. La predniso-
na es la que más habitualmente se usa, siguiendo los 
esquemas terapéuticos que se muestran en la tabla 3. 
El más utilizado actualmente en PTI pediátrica es el 
de 4 mg/kg/día durante 4 días consecutivos(58). Con 
el mismo se evita la enorme mayoría de los efectos 
adversos de la corticoterapia y se obtienen recuentos 
plaquetarios seguros a las 48 hs en la mayoría de los 
pacientes; sin embargo, estos valores habitualmente 
no se mantienen por más de 7 a 14 días, volviendo 
luego a sus niveles previos.
IGIV: según los dos esquemas terapéuticos utili-
zables actualmente, se puede administrar en dosis 

Figura 1. Distribución por edades. Comparación entre los 
datos de un grupo argentino y los del Registry I del ICIS.
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de 1 g/kg/día por 2 días consecutivos o de 0,8 g/
kg como dosis única(59). El porcentaje de respuestas 
es de 90-95%, similar para ambos esquemas. Qin y 
col realizaron un metaanálisis comparando distintos 
parámetros de respuesta entre ambos esquemas, sin 
encontrar diferencias en lo relativo a tiempo para 
cese de hemorragias, tiempo para ascenso de RP, 
tiempo para alcanzar el pico de RP o RP máximo 
alcanzado(60). Previsiblemente, encontraron que la 
aparición de efectos adversos era mayor en el es-
quema de 2 días consecutivos. En otro metaanálisis 
que incluyó 10 estudios, Beck y col hicieron el aná-
lisis comparativo entre tratamiento con corticoides 
y con IGIV, concluyendo que los niños tratados con 

corticoides tienen un 26% menos de probabilidad de 
alcanzar un RP >20 x 109/L a las 48 hs que los trata-
dos con IGIV(61).
Globulina anti-Rh(D): la vía de administración clá-
sica es la intravenosa, a una única dosis de 50-75 µg/
kg(59). El porcentaje de respuestas es algo superior 
al 80%. Como principal efecto secundario produce 
una anemia leve (descenso de hemoglobina de 0,5-2 
g/dL) en aproximadamente 50% de los casos, aun-
que se han comunicado casos aislados de hemólisis 
masiva y muerte. Es de destacar que en los últimos 
años algunos autores han comunicado que se obtie-
ne respuesta similar con la administración subcutá-
nea o intramuscular a dosis de 50 µg/kg(62,63).

Tabla 3. Esquemas terapéuticos utilizados habitualmente.
Droga Vía Esquema terapéutico Respuesta Observaciones

Metilprednisona Oral

1-2 mg/kg/día
x 3-4 semanas

50-60% de los 
casos Es el esquema clásico

4 mg/kg/día
x 4 días >80% de los casos Prevenir la intolerancia 

digestiva

Metilprednisolona IV 30/mg/kg/día
x 3 días

50-60% de los 
casos Requiere internación

PTI persistente y crónica
La decisión del tipo de tratamiento para estos ca-
sos debe surgir del consenso entre paciente, padres 
y médico tratante, evaluando los distintos beneficios 
y riesgos de los tratamientos disponibles, como se 
observa en la figura 2.

Los tres factores que más habitualmente se toman en 
cuenta son la posibilidad latente de remisión espon-
tánea, el riesgo de hemorragia intracerebral (HIC) y 
la mala calidad de vida. En PTI pediátrica la posibi-
lidad de remisión espontánea está siempre presente, 

aun después de los 12 meses de evolución aceptados 
como límite para definirla como “crónica”. Varios 
grupos han comunicado que entre 20 y 30% de los 
pacientes con enfermedad crónica alcanzan remi-
sión sin tratamiento hasta varios años después del 
diagnóstico. Algunos autores comunican incluso ci-
fras aun más elevadas(53,56,64). En el grupo argentino 
observamos hace unos años que 59 de 271 pacientes 
con PTI crónica (21,8%) remitieron espontánea-
mente entre los 12 meses y los 11 años de evolución 
(Figura 3)(50). La incidencia de HIC en pacientes pe-
diátricos varía entre 0,1 y 0,5% en distintas comuni-
caciones de grupos grandes de pacientes(47,50,65). Pero 
sólo el 30 - 47% de ellas ocurre en el primer mes de 
evolución, o sea que la mayoría de las HIC se dan 
en el curso de una PTI persistente o crónica(66-68). La 
calidad de vida no es un dato menor: una encuesta 
sobre adultos realizada en Estados Unidos mostró 
que el impacto de la PTI crónica sobre la misma 
es mayor que para hipertensión arterial o artritis y 
similar al de la diabetes, o sea que, desde la pers-
pectiva del paciente, la PTI no es una enfermedad 
crónica “leve”(69). Sólo recientemente se ha prestado 
atención a la fatiga asociada a la trombocitopenia, 

Figura 2. Factores a evaluar para decidir el tipo de 
tratamiento.
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que se observa en un cantidad importante de pacien-
tes, y que representa un factor que empeora aun más 

la calidad de vida del paciente(33,69-71).

Las opciones terapéuticas disponibles para PTI per-
sistente/crónica son las siguientes:
Conducta expectante: dada la probabilidad relativa-

mente alta de remisión espontánea, es válido postular 
esta estrategia terapéutica. En la tabla 4 se muestran 
las ventajas y desventajas de la conducta expectante(72).

Tabla 4. Ventajas y desventajas de la conducta expectante
A FAVOR EN CONTRA

Remisión espontánea en aproximadamente 10% de niños por año Restricciones en calidad de vida
La mayoría no presenta sangrado severo Riesgo latente de hemorragia fatal
Sin costo Efectos adversos de medicamentos sintomáticos

Tratamiento sintomático: implica la utilización de 
corticoides, IGIV o globulina anti-Rh(D) cuando la 
situación del paciente requiera tratamiento activo 
para elevar su RP, sea por manifestaciones hemorrá-
gicas o por trombocitopenia muy severa, de acuerdo 
a los esquemas previamente enumerados para tra-
tamiento de la PTI de reciente diagnóstico. Pero, 
además, en la actualidad se está evidenciando un 
marcado interés por la acción inmunorreguladora de 
la IGIV(36,73,74). En un metaanálisis, comparando los 
dos esquemas terapéuticos utilizables, se demostró 
que el riesgo de desarrollar PTI crónica fue signi-
ficativamente menor en los niños que recibieron 2 
g/kg que en los que recibieron 0,8 g/kg(60). En un 
metaanálisis que comparó IGIV vs corticoides, los 
autores encontraron una menor incidencia de PTI 
crónica en tratados con IGIV que con corticoides 
(18% vs 25%; p= 0,04)(61). En otro estudio, diseñado 

para encontrar factores predictivos de evolución, se 
analizaron los resultados con distintos tipos de trata-
miento: prednisona a dosis estándar y a dosis altas, 
IGIV, globulina anti-D, metilprednisona a dosis es-
tándar + IGIV, y conducta expectante(75). El análisis 
reveló que los pacientes que habían recibido IGIV 
tenían una incidencia significativamente menor de 
PTI crónica. Toda esta evidencia apunta a que la 
IGIV tendría un efecto inmunomodulador que in-
fluiría sobre la evolución de la enfermedad. La IGIV 
contribuye a la formación de complejos inmunes, 
activación y maduración de células dendríticas y 
macrófagos y activación de receptores Fc(36). Su 
principal efecto en PTI sería aumentar la actividad 
de las células T reguladoras, aunque también hay 
fuerte evidencia sobre su acción sobre las células 
dendríticas, modulando la formación de complejos 
inmunes solubles que inducen actividad regulatoria 

Figura 3. Incidencia de remisión espontánea en pacientes con PTI persistente y crónica.
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de la respuesta inmune alterada, y sobre la disfun-
ción de la regulación B. Para mayores detalles sobre 
los efectos inmunomoduladores del tratamiento con 
IGIV se remite al lector a las excelentes revisiones 
de Paul Imbach y col y de M. Kuwana(36,74).
Esplenectomía: la remoción quirúrgica del bazo pro-
duce mejoría del RP fundamentalmente por eliminar 
el principal órgano de destrucción plaquetaria. En 
el único estudio prospectivo sobre esplenectomía en 
PTI el porcentaje de remisión fue de 80%(76), mien-
tras que en el estudio argentino fue de 70%(50). El 
mejor factor predictivo de éxito con la esplenecto-
mía es la respuesta favorable al tratamiento previo 

con corticoides y/o IGIV(77,78). La mayor complica-
ción del procedimiento es la mortalidad por sepsis 
fulminante debida a microorganismos encapsulados 
(meningoco, neumococo, H. influenzae), que en los 
últimos años se ha reducido significativamente (0-
0,4% de los casos) debido a la prevención con va-
cunas y antibioticoterapia profiláctica(76,79-84). Tam-
bién existe fuerte evidencia en la actualidad de una 
mayor ocurrencia de complicaciones trombóticas a 
mediano y largo plazo, especialmente trombosis co-
ronaria e hipertensión pulmonar(85-89). En la tabla 5 
se muestran las principales ventajas y desventajas 
de la esplenectomía(72).

Tabla 5. Ventajas y desventajas de la esplenectomía.

A FAVOR EN CONTRA

“Cura” a aproximadamente 75% de los pacientes “Sólo cura” a aproximadamente 75% de los pacientes

Pocos efectos adversos Riesgo de tener que realizar esplenectomía accesoria

Bajo riesgo de complicaciones postquirúrgicas 
tardías Riesgo de hemorragia intraoperatoria

Baja incidencia de sepsis postesplenectomía Ausencia de un esquema óptimo determinado para 
profilaxis de la sepsis

Drogas inmunosupresoras: la más utilizada en la 
actualidad es el rituximab, que actúa fundamental-
mente disminuyendo la producción de anticuerpos. 
Los resultados de distintas experiencias en grupos 
pediátricos permiten afirmar que aproximadamente 
40% de los pacientes alcanzan una remisión durade-
ra(90-95). Sin embargo, a largo plazo (5 años) el por-
centaje de pacientes en remisión continua se reduce 
a 26% en niños y 21% en adultos(96). Una de las ma-
yores ventajas del rituximab es que permite retrata-
mientos con los que se obtienen respuestas similares 
a la inicial. De acuerdo al estudio del North Ameri-
can Chronic ITP Registry, el único factor predictivo 
de respuesta al rituximab parece ser la respuesta fa-
vorable al tratamiento previo con corticoides, pero 
esta observación debe aún ser confirmada(97). En la 
tabla 6 se muestran las principales ventajas y des-
ventajas del tratamiento con rituximab(72).
Agentes trombopoyéticos: se utilizan los agonistas 
del receptor de TPO, estando actualmente disponi-
bles eltrombopag y romiplostin. El eltrombopag se 
administra en una dosis diaria por vía oral y ya está 
licenciado en nuestro país para uso pediátrico. Los 
resultados del mayor estudio aleatorizado realiza-
do en pacientes pediátricos mostraron que el 80% 

de ellos alcanzó RP mayor de 50 x 109/L en algún 
momento del tratamiento; el 40% de los niños man-
tuvieron esos niveles durante todo el periodo de es-
tudio(98). No se observaron efectos adversos secun-
darios severos con el tratamiento. El romiplostin se 
administra en una dosis semanal por vía subcutánea, 
y no está todavía licenciado para uso pediátrico. Los 
resultados en trabajos realizados en pacientes pediá-
tricos mostraron que más del 80% de ellos alcanza-
ron y mantuvieron RP por encima de 50 x 109/L; no 
se observaron efectos adversos severos durante su 
administración, incluso durante varios meses(99-101). 
Cuando uno de estos tratamientos no se muestra 
efectivo, es conveniente rotar a la otra droga. Una 
experiencia en 46 pacientes adultos mostró un 50-
80% de respuestas favorables al cambio del trata-
miento(102). Ambas drogas se han mostrado efectivas 
también en pacientes esplenectomizados. Un me-
taanálisis reciente sobre 13 estudios clínicos com-
prendiendo 1111 pacientes adultos con PTI crónica 
concluyó que el romiplostin es igualmente efectivo 
en pacientes esplenectomizados que en no esple-
nectomizados, sin efectos adversos importantes y 
sin aumentar el riesgo de eventos tromboembólicos 
postesplenectomía(103).
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Tabla 6. Ventajas y desventajas del tratamiento con rituximab.

A FAVOR EN CONTRA

Remisión prolongada en aproximadamente 30% de 
pacientes

Remisión duradera sólo en aproximadamente 25% 
de pacientes

Tolerable, sin efectos adversos mayores secundarios 
a la infusión

Enfermedad del suero como mayor complicación 
severa

Tratamiento corto (sólo 4 semanas) Toxicidad a largo término no bien definida

Efectivo pre y postesplenectomía Riesgo de inmunosupresión prolongada

Posibilidad de retratamiento efectivo No hay factor predictivo de respuesta reconocido

No bloquea los efectos de otros tratamientos No hay estudios aleatorizados

Costo elevado

No licenciado para uso en PTI

El futuro
Los desafíos que plantea el futuro inmediato esta-
rán dirigidos básicamente a dos aspectos de la en-
fermedad: los mecanismos fisiopatogénicos y los 
tratamientos.

Fisiopatogenia
Desde el punto de vista de la fisiopatogenia, una de 
las principales incógnitas a develar es el verdadero 
rol de la desregulación T y B, ya que aún no se ha 
comprobado que la normalización de estas pobla-
ciones celulares efectivamente cause remisión de la 
enfermedad. También se deberá seguir clarificando 
el papel de las células dendríticas, la incidencia real 
de la citotoxicidad sobre la destrucción plaquetaria, 
y los mecanismos que llevan a la disminución de 
los niveles de TPO. Los factores genéticos y am-
bientales que influencian la evolución de la enfer-
medad tampoco están claramente definidos. Los po-
limorfismos parecen jugar un rol importante en las 
diferencias observadas en distintos grupos étnicos 
o regionales, por lo que la exhaustiva investigación 
de los mismos probablemente brinde las respuestas 
que aún no tenemos. También se deberá profundizar 
la investigación dirigida a descubrir las causas de la 
fatiga asociada a los bajos recuentos plaquetarios. 
Otra línea de investigación será la dilucidación de 
los mecanismos que hacen de la PTI una condición 
protrombótica.

Tratamiento
Las nuevas estrategias a investigar deberían apuntar 
a cuatro blancos terapéuticos:

- disminuir la destrucción plaquetaria,
- aumentar la capacidad compensadora de los 

megacariocitos,
- disminuir la producción de anticuerpos,
- corregir la disfunción de la regulación T.

Hay muy pocas experiencias publicadas sobre trata-
mientos combinados dirigidos a distintos objetivos, 
y la mayoría son en adultos. Bussel y col hicieron un 
análisis de factores pronósticos sobre una población 
de 67 pacientes (26 niños y 41 adultos) que reci-
bieron tratamiento con rituximab más dexametaso-
na(104). En 44% de ellos se estimó una respuesta a 
largo plazo mayor a 5 años, pero la frecuencia de 
efectos adversos severos fue elevada: enfermedad 
del suero en 4,5% e hipogammaglobulinemia en 
21%. Zhou y col aleatorizaron 115 pacientes ma-
yores de 12 años con PTI crónica para recibir ri-
tuximab o rituximab + TPO recombinante: el tra-
tamiento combinado aumentó significativamente el 
porcentaje de respuestas completas y acortó el tiem-
po de remisión, pero no tuvo efectos beneficiosos en 
el largo plazo(105).
Las publicaciones con tratamientos dirigidos a co-
rregir la disfunción de la regulación T y de otros 
mecanismos inmunorregulatorios involucrados son 
escasas. Ling y col comunicaron un aumento en el 
número de células dendríticas después de 4 días de 
tratamiento con dexametasona a alta dosis(106). Stasi 
y col observaron un efecto modulatorio del rituxi-
mab sobre las células T regulatorias(107). Otro estudio 
demostró que el tratamiento combinado con rituxi-
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mab a bajas dosis y corticoides produjo aumento de 
los niveles de células T regulatorias(108). Es sabido 
que el tratamiento con IGIV produce múltiples cam-
bios inmunológicos, pero aún no se ha establecido 
si los mismos redundan en algún beneficio clínico. 
Hasta ahora, sólo hay observaciones clínicas que su-
gieren un efecto beneficioso sobre la evolución de 
la enfermedad, como ya se ha detallado previamen-
te. No existe a la fecha ningún esquema terapéutico 
con IGIV específicamente diseñado para alcanzar 
un efecto inmunomodulatorio clínicamente evi-
dente. Últimamente también está surgiendo alguna 
evidencia que sugiere que los agonistas del receptor 
de TPO podrían inducir cambios inmunomodulato-
rios(109,110). Finalmente, la mejor comprensión de la 
fisiopatogenia de la enfermedad podría teóricamente 
llegar a hacer posible la utilización de nuevas estra-
tegias terapéuticas que ya se están probando experi-
mentalmente, como infusiones de células T regula-
torias o de células dendríticas, o administración de 
interleuquinas para corregir la disregulación T(3,40).
También deberán diseñarse estudios dirigidos a es-
tablecer si la fatiga efectivamente responde a los 
tratamientos habituales de la trombocitopenia, ya 
que los resultados de los pocos estudios realizados 
hasta ahora han arrojado resultados contradicto-
rios(33,69,70,111-113). Otro aspecto que amerita contro-
versias y que deberá ser clarificado es el impacto 
de las vacunas (especialmente la MMR), tanto sobre 
el desencadenamiento de la enfermedad como sobre 
su evolución en pacientes con PTI persistente/cróni-
ca(114-116), para poder entonces consensuar definitiva-
mente una recomendación sobre su uso en niños con 
PTI ya diagnosticada. Las futuras investigaciones 
también deberán dirigirse a establecer claramente 
cuáles son los factores pronósticos útiles, definir la 
utilidad de distintas formas de evaluar las manifes-
taciones hemorrágicas y desarrollar nuevas estrate-
gias para mejorar la calidad de vida(46).
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